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Es wurcle gefunclen, daB man in techniscli | 
cinfacher Weise und in guten Ansbeuten | 
o-.^inophenole von der allgemeinen Foraiel 

1 I 

worin ein X fiir eine Alkoxygruppe und das 
10 andere X fiir Wasserstofif, Alkj-l, Alkoxy oder 
Halogen steht, erhalt, wenn man Aminodialk- 
oxyverLindungen von der allgemeinen Formel 

.1 l 

worin die beiden X die oben angegebene Be- 
deutung haben tind R fiir cine Alkylgruppe 

20 steht, mit Aluminium chlorid in organischen 
Losungsmitteln, wie z. B. Benzol, Cyklohexan 
Oder Anilin, bei einer 100° nicht iibersteigen- 
den Temperatur behandelt. 

Es war nicht vorauszusehen, dai3 die par- 

25 tielle Entallcylierung der Aminodialkoxyyer- 
bindungen uberwiegend in der der Amino- 
gruppe benachbarten Alkoxygruppe verlaufen 
wiirde. 

Die" bei der "Umsetzung entstehenden 
30 o-Aminophenoie sind groBenteils in der Lite- 
ratur noch nicht beschrieben, z. B. das 4-Ath- 



0x3^- 2- arainopbenol , das 4. 5 " ^ imethoxy- 
2-aminophenol und das 5-Chlor-4-methoxy- 
2-aminophenoL Sie lassen sich diazotieren 
und stellen wertvolle, bisher nicht zuganghdie 35 
Ausgangsstofte zur Herstellung von Farb- 
stofi'en dar. Das vorliegende Verfahren be- 
deutet somit eine wertvolle Bereicherung der 
Technik. 

Beispiele 

I. 153 Gewichtsteile i-Amino-2, 5-dimeth- 
oxybenzol werdexi bei 70° unter Riihren in 
SooRaumteilen Anilin gelost. Dann werden - 
bei 70 bis 75"^ 200 Gewichtsteile sublimiertes 45 
Aluminiumchlorid eingetragen. Man halt die 
Temperatur noch eine Stunde unter Riihren 
der Realctionsmasse aui 70 bis 75^ ^nd gibt 
dann in ein Gemisch von 400 Raumteilen 
^'at^onlauge von 40^ Be, 250 Raumteilen 50 
gesattigtei Natriumsulfitlosung und 1500 
Raumteilen Wasser. Hierbei soli schwach 
alkalische Reaktion bestehen bieiben- Man 
destilliert nun das Anilin im Wasserdampf- 
strom ab und versetzt mit so viel reiner kon- 55 
zentrierter Salzsaure, daB eben neutrale Reak- 
tion vorhanden ist. Man fiiltriert heiB, kocht 
den Filtcrriickstand mit heiBem Wasser aus, 
vereinigt beide Filtrate und erhalt aus ihnen 
beim Erkalten das 4-Methoxy-2-aminophenol 60 
in einer Ausbeute von etwa 70% der Theone 
des angewandten i-Amino-2, 5-dimethoxyben- 
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zols. Durcli amkristaliisicrcn aus Benzol 
crhalt man d'ui Verbindung in schonen £ai*b- 
loseii Blattclien voin F. 136". Das Chlorhydraf 
schmilzt hei 2oc)^. Die iS[-Acetylverbindang 

5 sclmulzt bill 1^7 bis 15^°, dio O, N-Diacetyi- 
vcrbiriduii^r bci 121^. Das 4-Mcthoxy-2-anuno- 
phenol ist" in alkalisclier Losutig bei Luft- 
zutritt selir oxydabei. 

li, 181 Gciwichtstcile Ji-Amiuo-^, s-diathoxy- 

10 benzol wcrdcn btit 70 ^^is 75° in 500 Ratim- 
tetlen Anil in gelost. Unter gutem Rithren 
vverdea 200 Gcwichtsteile sublimiertes Alumi- 
niumchlorid bei 70 bis 75^ eingetra-en, die 
eutstelictidc Reaktionswarrae wird dabei durch 

15 AuBenkiililung mit Eis ausgeglichen. Man halt 
I Stunde attf 70 bis ys"^* gielk danu m ein 
Gemisch von 400 Raumteilen Natronlauge von 
40"^ Be, 250 Raumtcilen gesattigter Natriitm- 
stilfitlostnig und 1500 Raumtcilen Wasser. 
Das Anilin wird mit Wasserdampf abge- 
trieben, der Rticlcstand mit 200 Raumtei^len 
reiner konzentrierter Salzsaure neutralisiert 
und heifi abgesaugt. Beim Erkalten kristalli- 
siert das 4-Athoxy-2-aminophenol in einer 

25 Ausbeute von etwa 80% der Tiieorie aus. Es 
bildet nach dem Umkristaliisieren aus Benzol 
farblose Kristalle vom F. 132^. Das Chlor- 
hydrat schmilzt bei 203 . Die N-Acetylver- 
bindung schmilzt bei 167°, die O, N-Diacetyl- 

30 verbindung bei I35>5^- 

3. 183 Gewichtsteile fein zerriebenes 
i-Amino-2, 4, 5-trimethoxybenzoI werden in 
500 Raumteilen Cykiohexan suspendiert mid 
unter kraftigem Riihren 185 Gewichtsteile 

35 sublimiertes Aluminiumchlorid eingetragen. 
Man kocht i Stunde am RiidditxBkiihler, giefit 
das Cykiohexan ab und zersetzt den Rtick- 
stand mit 300 Raumteilen Eiswasser. Das 
entstandene 4, 5-Dimethoxy-2-aminophenol- 

40 chiorhydrat wird abgesaugt und durch 
Kristaiiisieren aus Wasser gereinigt. Die 
Ausbeute betragt 65 bis 70^/0 der Theorie. 
Das Chiorhydrat ist eine an der Luft unbe- 
standige, durch oxydierende Einifltisse leicht 

45 veranderliche Substanz. Seine N-Acetyiver- 
bindung schmilzt bei 1 38*^. die O, N-Diacetyl- 
verbindung bei 176°. 

4. 19735 Gewiditsteile i-Amino-4-chlor- 
2, 5~dimethoxybenzol werden in 500 Raum- 

50 teiien Anilin und 1000 Raumteilen Benzol bei 
60 bis 70^ gelost. Dann tragt man 300 Ge- 
wichtsteile Aluminiumchlorid bei 65 bis 70 
eiri, erhitzt noch i Stunde bei dieser Tempe- 
ratur, laBt erkalten, saugt ab, wascht mit 

55 Benzol nach und trocknet. Das trockne Pro- 
dtikt wird in 1000 Raumteilen Wasser unter 



Riihren eingetragen, vvobei das Auilirichlor- 
hvdrat inLosunggeht und das 5-Chlor-4-nitjfch- 
f^^y-2„a-minophenoichlorhydrat zuriickbleibt. 
Die Ausbeute betragt 75 bis8o°/o der Theorie. 
Das 5 - Chlor - 4 - methoxy - 3 - aiuiuophcnol 
schmilzt bei las'" ^mter Zcnict/,uiig. die 
N-Monoacctylverbindung bei 213, 5'\ (be 
O, N-Diacetylverbindung ix^-i 165^. 

In gleicher Weise erhalt man aus i -Ami no- 65 
4-'brom-2, 5-dimethoxybenzol das 5-Broni- 

4- methoxy-2-aminophenol. 

5. Verweudet man 197^5 Gewichtsteile 
I - Amino-3-chlor-4, 6-dimethoxybcnzuI and 
verfiihrt im ubrigen nach den Angai)cn dcs 70 
Beispicls 4, so erhalt man in analoger Weiso 
das 5-Methoxy-4-chlor-2-aminophenol vom 

F. 158° in einer Ausbeute von 75 bis So'^/o 
der Theorie. Die N-Monoacetyl verbindung 
schmilzt bei 206^, die O, N-Diacetyiverbin- 75 

dung bei 14S''. 

6. 167 Gewichtsteile i-Ammo-4-methyl- 
2, 5-dimethoxybenzQl werden bei 80 bis 90*^ 
in 500 Raumteilen Anilin gciost, und unter 
kraftigem Riihren werden 330 Gewichtsteile 80 
sublimiertes Aluminiumchlorid eingetragen, 
Man halt die Reaktionsmasse noch i Stunde 
auf 80 bis 90° und arbeitet dann, wie in Bei- 
spiel I beschrieben, aus. Man erhalt das 

5- Metliyl-4-methoxy-2-aminophenol in einer 85 
Ausbeute von etwa 80% der Theorie, Nach 
dem Umkristaliisieren aus Xylol bildet die 
Base schone, farblose, schimmernde Blattchen 
vom F. 178 bis 179°. Das Chiorhydrat 
schmilzt bei 262°, es kristallisiert in schonen, 9o 
schwach grau gefarbten Nadelchen. Die 
N-Acetylverbindung schmilzt bei 160°, die in 
langen farblosen diinnen Nadeln kristallisie- 
rende O, N-Diacetylverbindung bei 147°. 

Patentansprugh : 

Verfahrcn zur Herstellung von o-Amino- 
phenoien, dadurch gekennzeichnet, da6 
man AminodiallcQxyverbindungen von der 
allgemeinen Formel ***** 

X,^/X -OR 

worin ein X fiir eine Alkoxygruppe, das 
andere X fur Wasserstofi*, Alkyl, Alkoxy 
Oder Halogen mid R fiir eine Alkylgruppe 
steht, mit Aluminiumchlorid in orgariischen » 
Losungsmitteln bei einer 100° nicht iiber- 
steigenden Temperatur behandelt. 
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Heurocyciic Chm.. 19, 1545 (19B2). 

6-Methoxy.2.benzoxa2olinone (^MBOA) 2c, isolated 
from extracts of corn, wheat, and other grasses (1), has 
recently been reported to stimulate reproductive activity 
in the montane meadow vole {Microtus montanus) (2a.b). 
In addition, both 6-MBOA and naturally-derived 6,7.di- 
methoxy-2-benzoxazolinone (6,7.DMBOA) 2e have been 
shown (3) to possess the property of modifying the binding 
affinity of auxins to receptor sites in corn {Zea mays). 

Unfortunately, previously reported syntheses of 
6-MBOA and 6,7-DMBOA produce low overall yields 
(1M8%), from commercially available m-methoxy phenol 
(4,5,6,7), and from 2.3.dimethosyphenol (<1%) respecti- 
vely (8)- The most successful of these syntheses utilizes a 
high temperature (14O-180*') urea fusion as the final reac- 
tion with the appropriate o-aminophenol hydrochloride to 
form the benzoxazolinone ring (4,5,6). To effect a success- 
hil urea fusion reaction, the hygroscopic aminophenol 
hydrochloride generally should be dried thoroughly in 
vacuo after it U prepared, a procedure that can prove cor- 
rosive to an oil pump even when protected with a dry ice 
trap. The crtide product obtained after workup is quite im- 
pure and requires crystaUization first from water and 
several recrystallizations from dichloromethane (5) to 
prepare an analytically pure sample. Furthermore, the 
urea hision is complicated by sublimation of urea and can 
produce erratic yields, particularly when carried out on a 
small scale (6). 

Phosgene has also been frequently utilized in the forma- 
tion of the benzoxazolinone ring from o-aminophenols 
(7,9) but is highly toxic and therefore inconvenient. Other 
reagents employed less frequently to prepare benzoxazo- 
iinones include carbonyl selenide (lOa-b) and the corrosive 
ethyl chloroformate (11,12). 

- We wish to report a conveneint and general preparation 
of 2-benzoxa2oUnones from the reaction of o-amino- 
phenols with readily available IJ-carbonyldiimidazole, a 
reagent that has found previous utility in the preparation 
of benzimidazolinone and oxazoHdinone ring systems (13). 
The preparation of 2-benzoxa2olinones utilizing 1,1-car- 
• bonyldiimidazole has apparently not been previously 
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described in the literanire. The reaction can be conducted 
under relatively mild conditions (refluxing THF) and pro- 
duces high yields of crystalline product (Table I). For ex- 
ample, yields of 73% and 95% were obtained for crystal- 
line 6-MBOA (50% overall from m-methoxyphenol) and 
6,7-DMBOA (22% overall from 2,3-dimethoxyphenol) 
respectively. In contrast to the urea fusion method, crude 
products are generaUy light colored and require only a 
single crystallization to yield pure material. 

Table I 

Preparation of Some 2-Ben20xazolinone8 With 
IJ-Carbonyldiimidazoie 



I 



'z 



Compound 


R| 


R. 


2a 


H 


H 


2b 


CH, 


H 


2c 


-OCH, 


B 


2d 


NO, 


H 


2e 


4>CH, 


-OCH, 



Isolated 
as Yield 

97 7o 
75% 
73% 
97% 
95% 



EXPERIMENTAL 

The cmr, pmr, b and mass spectra were obtained using a JEOL JNM- 
PFT-100 (100 MHz), Nicolet 200 (200 MHz) or Varian EM-390 (90 MHz). 
Perkin-Elmer 727B and a MicromasB 7070F spectrometer respectively. 
The cmr spectra were taken in deuteHodimethylsulfoxide and pmr apec- 
tra in deuteriochloTofonn vith chemical shifts reported relative to tetra^ 
methylsUane unless othsrwise indicated. Melting points are nncorrecied. 
General Procedure for Benzoxazolinone Preparation. 

To a solution of the appropriate aminophenol (30 mmoles) in iOO ml of 
anhydrous letrahydrofuran was added 7.3 g of 1,1-carbonyldiimidazole 
(45-mnioles). The solution was reDuxed on a steam cone for 4 hours. The 
letrahydrofuran was removed in uacuo and the dry residue partitioned 
between 2 A' hydrochloric acid and chloroforom. The collected organic 
layer was treated with decolorizLng carbon and dried with anhydrous 
sodium sulfate, stripped of solvent, and the residue crystallized from di- 
chloromelhane. In the preparation of compound 2d, the initial residue 
from letrahydrofuran was washed with 2A^ hydrochloric acid and crystal- 
lized from Bcetonitrile, 
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2«Bciuuxnzolinoiic (2a). 

Compound 2u was obtained as a white cryBtalHne solid, mp 141.5^ [lit 
(14) 142"*]; ma: ni/z (relative imcnsity) 135.0324 (Colcd. for C^HsNO,: 
135.0320] (M-, 100). 106 (3), 91 (20). 79 (64); ir (poiaaaium bromide): 1740 
cm-*' (C~0); pmr (90 M!lz) 6 7.2 (overlap of llA through H-7); cmr: 6 
154.4 (C-2), 143.4(0-70. 130.4(0-3% 123.6 (C-5), 121.7(06). 109.7(0-7 or 
C-4), 109.4 (0^ or 0-7). 

AnaL Calcd. for O^HsNO,: 0. 62.26; H, 3,73; N. 10.37, Found: C, 62.29; 
H. 3.71; N. 10.30. 

6-Methyl-2-benzoxazolinone (2b). 

Compound 2b was obtained as colorless flat crystals, mp 145*146^; [lit 

(14) 145-146°]; ir (potaaeium bromide): 1745 cm"* (C=0); ms: nWz (relative 
inienaity), 149.0472 [Calcd. for C,H,NO,: 149.0476} (M\ 100), 14C (90), 
120 (7). 107 (15), 106 (20). 105 (10). 104 (80>. pmr: (200 MHx) 5 2.38 (s. 
CH,. 3H), 6.95 (3H, overlap of H.4. H-S, and H-7), 9.0 (a. H-3. IH, broad 
and dcuiertum oxide exchangeable); cmr (deuteriodimethylisulfoxide + 
chromium acctylacolonatc): 6 154.5 (0-2), 143.4(0-7'), 131.2 (0-30, 127.8 
(C.6). 124.4 (&5X 109.9 (C-7 or C-4). 109.3 (0-4 or 0-7). 20.9 (OH,). . 

AnaL Calcd. for C,H,NO,! C, 64.46; H. 4.73; N, 9.40. Found: C. 64.27; 
H. 4.67; N. 9.SS. 

6-Methoxy-2-benzoxazolinonc (2c). 

Compound 2c was obtained aa colorless needles, mp 154*^ pit (Ic) 
154-155*); ir (potassium bromide): 1750 cm"' (C=0), 1610 cm^» (0=^0); 
me: ra/z (relative inlcraity) 165.0428 [Calcd. for C,HtNO,: 165.0426] (M*. 
100)» 150(M*-CHa, 391 122(6). 109(7), 106(19); pmr: (200 M Ha) 6 3.81 (a, 
OCHj. 311). 6.77 (d of d. H-S. 1H> Jg^ = 8.6 Hz. Js? = 2.4 Hz), 6.91 (d, 
H-7. 1 H. J7.5 = 2.4 Hz), 7.00 (d, H^, IH. J4^ = 8.6 Ha), 9.19 (s. H.3. IH, 
deuterium oxide exchangeable); cmr: 6 155.1 (C-2 or C-6) 154.7 (C-6 or 
C-2X 144.0 (C-70. 123.6 (C^S*), 109.8 (C-S or C-4), 109.1 <C4 or C-SX 55.7 
(CH,). 

AatiL Calcd. for C.H,NO,: C, 58.22; H, 4.27; N, 8.49. Found: 0,58.09; 
H, 4.27; N, 8.53. 

6>Nitro-2-benzox82o]inone C2<1). 

Compound 2d was obtained as pale yellow needles, mp 145-146^ pit 

(15) 146°]; ir (potassium bromide): 1780 cm"* (C=OX 1605 (C=C); ms: m/z 
(relative intensity) 180.0172 (Calcd. for C^H^NjO^: 180.0171] (M*. 100), 
164 (5). 150 (16), 149 (6), 134 (21X 122 (5), 106 (33); pmr (dcuteriodi- 
methylsulfoxide): (200 MHz) 6 7.36 (d of d, H^, IH, J4.5 = 8.5 Hz, J4.7 
= 0.2 Hz). 8.10 (d of d. H-7, IH.Jy^ = 0.2Hz,J7.5 = 2.1 Hz), 8.17 (d of 
d, H-S, IH, Js.4 = 8-5 Hz. J5.7 = 2.1 Hz); cmr: 6 154.2 (C-2), 142.8 (C-7' 
or 0-6). 142.1 (C-6or07'). 130.8 120.7(0-5). 109.3 (0-4), 1 05.3 (C-7). 

AnctL Calcd. for C,H^N,0,: C, 46.70; H, 2J24; N, 15.56. Found: C, 
46.81; H, 2.26; N. 15.29. 

6r7*Dimethoxy-2-benzoxazolmone (2e). 

Compound 2e was obtained as colorless needles, mp 180-180.5'* [lit (8) 
180-181**]; ir (potafisitun bromide): 1750 cm" (0=0), 1601 era"* (0=0); 
ms: ro/z (relative intensity) 195.0526 (Calcd. for C^H^NO^: 195.05310] 
<M*, 100), 181 (5), 180 (M*~CH3, 61), 170 (2). 152 (4X 134 (1 iX 121 (8), 
106 (3); pmr (deutertomethanol): (20O MHz) 8 3.81 (s, 7-OCH,, 3H), 4.02 (s. 
6-OCH,. 3H). 6.67 (d. H-4 or H-3, IH, J4.3 ^ 8.0 Hz), 6.82 (d, H-3 or H-4. 
IH, J4.3 = 8.0 Hz); cmr: 6 154.3 (C^), 147.0 {C-T), 134.7 {CS^, 133.2 
(C-7), 125.4 (C.3), 108.4 (C-^ 102.6 (C-4). 60.2 C7-0CH, or MCU^ 56.7 
(6-OCH, or 7.OCHJ. 

AnaL Calcd. for C,H,NO,: C. 55.42; H, 4.62; N, 7.18. Found: C. 55.25; 
H. 4.62; K, 7.14. 

2-Amino-5-methoxypheno! (Ic). 

The procedure of Allen and Laird (4), in modified form, was used to 
prepare crystalline Ic from m-methoxyphenol (Aldrich Chemical Co.), 
mp 128.129.5** [lit (16) 128-130°]; ms: m/z (relative intensity): 139.0632 
[Calcd. for C.H,NO,: 139.0633] (M*, 87), 137 (39), 124 (M*-~CHj. 100), 
109 (SIX 108 (1 1); pmr (deuleriometbanol>. (90 MHz) 5 3.64 (s. OCH,. 3H). 
6.30 (d, of d. H4, IH, J4.3 = 6 Hz, = 3 Hz), 6.35 (d, H.6, IH. J^A - 



3 Hz), 6,72 (d, H-3, IH. J3.4 = 6 Hz); cmr (deuteriomethanol): 6 156.3 
(C.5), 148.5 (C-1), 126,5 (0-2). 119.4 (C-4). 105,6 (C-3). 103.0 (0-6), 56.0 
(OCHj). This compound could be stored in a dcisicator under Argon for 
several weeks in the refrigerator. 

2-Nitro-5,6-dimcthoxyphenol and 2'Amino-5,6-dimctlmxyphcnoI (le). 

The nitration procedure of Baker and Smith (17) ^vas used to prcpnre 
crystalline 2-nitro-5.6-dimeihoxyphenol from 2,3-dimcthoxyphenol 
(Aldrich Chemical Co.X mp 100-101.5*' [lit (17) 102-103'']; ma: m/z 
(relative inienaity) 199.0480 [Calcd. for C.H.NOst 199.0481) (M*, 100), 
182(97), lOl (41). 156(13), 139(29), 109 (10); pmr (deuteriodimcthylBulf- 
oxide): (200 MHz) 6 3.77 (a, 5-OCH,, 3H), 3.94 (s, 6-OCH,, 3H), 6,77 (d. 
lU, IH, J4.3 = 9.0 Hz). 7.02 (d, H-S. IH, j3u| = 9.0 Hz); cmr: 6 ISQ.3 
(G5), 14B.1 (C-l), 136.9 {06\ 130.3 (C-2). 12U3 {Cr3\ 60.3 (6-OCH, or 
5-OCH,), 56.4 (5-OCH, or 6-0C}£,). Also isolated from the nitration pro- 
duct mixture was l,3*dinitro-4,5-dimethoxyphenoI; mp 76** (lit (17)76"}; 
pmr (deuteriomethanol): (90 MHz) 5 3.47 (a, H.3, IH), 3.86(6. 5-OCHj. 3h] 
hroadened by restricted rotation-warming to 60** aigniftcantly sharpened 
this signal relative to the other two), 3.91 (s, 6.0CH,, 3H); cmr: 6 152.7 
(Gl and C-5), 147.8 (C-6), 133.3 (0-2). 130.5 (CS). 121.6 (0-4). 62.2 
(5.0CH,). 61.1 (5-OGH, or 6-OCH,). 

Compound le was prepared in 60% yield by reduction of 2<*nitro-5.6- 
dimethoxyphenol according to the procedure reported by Nielson et at 
(18) and was used immediately to form 2e due to its extreme suscepti- 
bility to air oxidation. 

2>Aminophenoi (la), 2-Amino-5-nitrophenol) (Id) and 2-Amino-5<methyt- 
phenol (lb). 

Both la and Id were purchased from Aldrich Chemical Co. and ICN 
Pharmaceuticals, Inc., respectively. Compound lb was prepared by 
reduction of 2-nitro-5-methylphenol (Aldrich Chemical Co.) with sodium 
borohydride and 5% palladium on carbon according to the procedure 
reported by Nielson et aL (18) in 90% yield, mp 148.150** pit (19) 
148-150**]; ms: m/z (relative intensity) 123 (M*. lOOX 122 (81X 106 (20X 94 
(13); pmr (deuteriomethanol> (200 MHz) S 2.15 (a. CH„ 3H), 6.45 (d of d, 
H.4,1H,J4.3 = 7.8Hz,J4.a = 1.4 Hz),6.53(a, H-6. lHX6.63(d. H-S, IH^ 
= 7.8 HzX cmr (deuteriomethanol): a 144.6 (C-IX 132.7 (C-2X 126.4 
(C-5X 120,0 (C-4X 1 15.6 (0-3 or C-6X 115.4 (C6 or C3X 20.6 (CH^X 

AnaL Calcd. for CI^H^NO: C, 68.27; H, 7.37; N, 11.37, Found: 0. 68.51; 
H, 7.39; N, 11.39. 
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